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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Mittel zur Behandlung von erekti- 
ler Dysfunktion, die als wirksamen Bestandteil Procyani- 
dine enlhalten. 

Die mannliche Impotenz oder erektile Dysfunktion ist ein 
weitverbreitetes Problem. Man vcrsteht darunter die anhal- 
tende Unfahigkeit des Mannes, eine Erektion zu bekommen 
und sie lange genug fiir einen befriedigenden Geschlechts- 
verkehr zu behalten. Die Erektionsstbrung tritt vor allem bei 
alteren Mannern auf: etwa 39% der 40jahrigen, aber 67% 
der 70jahrigen sind betroffen. 

Bisherige Behandlungen umfassen Vakuumpumpen, Pe- 
nisprolhesen, GefaSchirurgie sowie die Anwendung von ge- 
faBerweiternden Medikamenlen wie Alprostadil, das in die 
Schwellkorper (Corpus cavernosum) injiziert oder mit ei- 
nem Applikator in die Harnrohre eingebracht werden kann. 
Im Marz 1998 wurde Sidenafil (Viagra®) von der amerikani- 
schen Gesundheitsbehorde FDA fur eine orale Behandlung 
zugelassen. 

Die normale Peniserektion beruht auf einer Serie neural 
vermittelter Blutflussveranderungen in den Schwellkorpem. 
Voraussetzung fur einen vennehrten Blutzufluss ist die Er- 
schlaffung der giatten Muskulatur der Schwellkorper. Die 
Erschlaffung kommt folgendcrmaBcn zustande: 

Sexuelle Reize fuhren dazu, dass in Nerven- und Endot- 
helzellen in den Schwellkorpem das Enzym NO-Synthase 
(NOS) aktiviert wird. Dieses Enzym katalysiert die Freiset- 
zung von NO aus seinem Substrat L-Arginin. Das NO wie- 
derum aktiviert die Guanylatzyklase, welche zu einer ver- 
starkten Bildung von zyklischem Guanosinmonophosphat 
(cGMP) fuhrt. Das cGMP bewirkt die Erschlaffung glatter 
Muskelzellen. Durch den Abbau von cGMP durch weitere 
Enzyme, deren wichtigstes die Phosphodiesterase vom Typ 
5 (PDE Typ 5) ist, kann die GefaBcrweitcrung wieder riick- 
gangig gemacht werden. 

Procyanidine sind einheitliche oder gemischte Polymere 
aus den Monomereinheiten Catechin oder Epicatechin, die 
entweder durch 4-8- oder 4-6-Bindungen verknupft sind, so 
dass viele isomere Procyanidine existieren. lypischerweise 
weisen Procyanidinoligomere Kettenlangen von 2 bis 12 
Monomereinheiten auf. 

Procyanidine kommen u. a. in Pflanzenextrakten vor, wie 
z. B. in Extrakten der Rinde der Meereskiefer, der Zapfen 
der Zypresse, von Weintraubenkernen und Weintrauben- 
schalen. Ein bekanntes Procyanidinhaltiges Produkt, das un- 
ter dem Namen Pycnogenol® als nahrungsmittelerganzendes 
Praparat im Handel erhaltlich ist, ist ein Extrakt aus der 
Rinde der Meereskiefer Pinus pinaster. Pycnogenol enthalt 
ca. 70 bis 80% Procyanidine und ist ein komplexes Gemisch 
aus phenolischen Substanzen. Es besitzt eine Vielzahl an in- 
tcrcssantcn und niitzlichen biochemischen und pharmakolo- 
gischen Eigenschaften. Insbesondere ist seine schutzcnde 
Wirkung gegen chronische Alterskrankheiten, wie etwa Ar- 
teriosklerose und deren kardiovaskulare Folgeerscheinun- 
gen bekannt. Aufier den Procyanidinen und deren Mono- 
mereinheiten Catechin enthalt Pycnogenol Taxifolin und 
eine groBe Menge an Phenolsauren, z. B. als freie Sauren p- 
Hydroxybenzolsaure, Protocatechusaure, Vanillinsaure, 
KafTeinsaure und Ferulasaure, sowie als Glucoside und Glu- 
coseester. Viele der vortcilhaften Wirkungen von Pycnoge- 
nol werden seinen Antioxidanzeigenschaften zugeschrie- 
ben. Pycnogenol inaktiviert Superoxidradikale und Hydrox- 
ylradikale und hemrnt die Bildung von Sauerstoffradikalen. 
In vitro inhibiert Pycnogenol die Peroxidierung von LDL, 
die Fettperoxidation in Phospholipidliposomen und die 
durch t-Butylhydroperoxid verursachte Fettperoxidation, 
sowie die UV-B-induzierte Schadigung in Zellen. Indem 



Pycnogenol die Fettperoxidation insbesondere von LDL 
verhindert, fuhrt es zu einem verminderten Arteriosklerose- 
risiko. AuBerdem enthalt Pycnogenol Bestandteile, die Col- 
lagen und Elastin gegen enzymatische Zersetzung schiitzen, 
5 so dass die Kapillarresistenz positiv beeinflusst wird und in 
Menschen durch eine orale Verabreichung dieses Praparats 
eine Odembildung in den Beinen aufgrund von Veneninsuf- 
fizienz deutlich verringert werden kann. 

Von einigen procyanidinhaltigen Pflanzenextrakten ist 
10 bekannt, dass sie eine Endothel-abhangige relaxierende Ak- 
tivitat (EDR) aufweisen. Dies wurde bereits fur Rotweine, 
Traubensaft und Traubenschalenextrakte in Rattenaortarin- 
gen ex vivo gezeigt (Fitzpatrick et al., Am. J. Physiol. 
(1993), 265: H774-8). Auch fur Pycnogenol konnte dies ge- 
15 zeigt werden (Fitzpatrick et al: J. Cardiovasc. Pharmacol. 
Band 32, Nr. 4 (1998)), wobei sich herausstellte, dass die 
durch Sephadex LH-20 AusschluBchromatographie erhal- 
tene Fraktion 3, welche die Procyanidine mit hoherem Mo- 
lekulargewicht enthielt, die starkste EDR aufwies. Mi thin 
20 sind die Procyanidine fur die Erschlaffung der giatten Mus- 
kulatur verantwortlich. Untersuchungen zum Mechanismus 
der Wirkung der Procyanidine zeigten, dass die Procyani- 
dine die Aktivitat der NO-Synthase steigern. Die Hemmung 
der NOSynthase durch bekannte Inhibitoren lieB sich mit 
25 Pycnogenol aufheben. Diese ex vivo Ergebnisse lassen al- 
lerdings noch keine Ruckschlusse auf eine Wirkung auf die 
GefaBe des Corpus cavernosum zu. 

Sildenafil hemmt selektiv die Phosphodiesterase Typ 5 
und verhindert somit den Abbau von cGMP. Da Sildenafil 
30 jedoch nicht die Bildung von cGMP fbrdert, sondern ledig- 
lich den Abbau des vorhandenen cGMPs hemmt, wirkt es 
nur, wenn bereits eine fur eine Erektion ausreichende Menge 
cGMP vorhanden ist, beispielsweise bei starker sexueller 
Erregung. 

35 Es ist daher wiinschenswert, ein Mittel zu entwickeln, das 
in der oben genannten Reaktionskette nicht erst am Ende, 
also bei der Verhinderung des Abb aus von cGMP, eingreift, 
sondern bereits eine der vorhergehenden Reaktionen positiv 
beeinflusst. 

40 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereit- 
stellung eines Mittels zur Behandlung von erektiler Dys- 
funktion, welches die zur Produktion von cGMP benotigten 
Substanzen in groBerer Menge bereitstellt, so dass nach der 
neuronalen Aktivierung vermehrt NO gebildct werden kann. 

45 Gelost wird diese Aufgabe erfindungsgemaB durch die 
Bereitstellung eines Mittels fiir den erwahnten Zweck, wel- 
ches als wirksamen Bestandteil Procyanidine enthalt. 

Pycnogenol wird aufgrund des Gehalts an Procyanidinen 
wie andere Procyanidin-haltige Pflanzenextrakte haufig als 

50 VorbeugemaBnahme gegen Arteriosklerose und venose In- 
suffizienz verwendet. Es war nicht vorauszusehen, dass sie 
gezielt zur Behebung von erektiler Dysfunktion verwendet 
werden konnen. Uberraschenderweise zeigte sich, dass ge- 
rade die Procyanidine eine stimulierende Wirkung auf die 

55 NO-Synthase, insbesondere in Nerven- und Endothellzellen 
des Corpus carvenosum haben. 

Bevorzugt wird ein Mittel verwendet, das Procyanidine in 
einem Anteil von 50 bis 100%, bevorzugt 70% enthalt. Die 
wirksame Menge Procyanidine betragt 100 bis 300 mg, be- 

60 vorzugt 200 mg. Die Dosierungsangaben beziehen sich auf 
die tagliche Dosis fur einen 70 kg schweren mannlichen Pa- 
tienten. ZweckmaBig wird als procyanidinhaltiges Mittel 
der bekannte Kiefernrindenextrakt Pycnogenol zur Behand- 
lung von erektiler Dysfunktion in einer geeigneten Menge 

65 verabreicht. Dabei werden iiblicherweise 125 bis 375 mg 
Pycnogenol verwendet. 

Wie bereits erwahnt, spielt Stickstoffoxid und Stickstoff- 
oxid-Synthase bei der erektilen Physiologie eine groBe 
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Roile. Studien mit NOS-Inhibitoren, wie z. B. L-NOARG 
oder L-NAME, die intracavernal injiziert wurden, zeigten, 
dass eine Elektrostimulations-induzierte Erektion unter- 
drtickt wurde. Das natiirliche Subslrat fur NOS, L-Arginin, 
konnte bei einer anschlieBenden inlracavemalen Injektion 5 
die Erektion teilweise wiederherstellen (Jung et al., Yonsei 
Med. J. 1997, 38 (5), 261-269). Die gleichzeitige Injektion 
von NOS-Inhibitoren und L-Arginin f unite zu einer Unter- 
driickung der Inhibitorwirkung. Obwohl, wie oben erwahnt, 
L-Arginin als naturliches Substrat der NO-Synthase die to 
Wirkung von NOS-Inhibitoren teilweise wieder ruckgangig 
machen kann, wurde es bisher nicht im Rahmen eines Mit- 
tels zur Forderung der Erektionsfahigkeit in Betracht gezo- 
gen. 

Bevorzugt enthalt das erfindungsgemaBe Mittel zusatz- 15 
lich zu den Procyanidinen als wirksamen Bestandteil L-Ar- 
ginin in einer Menge von mindestens 0,5 g bis 2 g. Die erfin- 
dungsgemaBe Kombination von Procyanidin mit L-Anjinin 
ist besonders wirksam. 

AuBer den wirksamen Bestandteilen Procyanidin und Ar- 20 
ginin kann das erfindungsgemaBe Mittel weiter pharmazeu- 
tisch annehmbare Hilfs- und/oder Tragerstoffe enthalten, 
wie sie z. B. verwendet werden, um den Wirkstoff in eine 
zur gewiinschten Verabreichung geeigncte Form zu bringen. 

Es hat sich uberraschenderweise herausgestellt, dass Pro- 25 
cyanidine gezielt und spezifisch auf die BlutgefaBe in den 
Schwellkorpern wirken, so dass ein Procyanidin-haltiges 
Mittel bevorzugt oral verabreicht werden kann. Bevorzugt 
iiegt das erfindungsgemaBe Mittel daher in einer zur oralen 
Verabreichung geeigneten Form vor. 30 

Beispiel 

Priifung der Effektivitat einer Supplementierung mit Pycno- 
genol® und Arginin bei Mannern mit erektiler Dysfunktion 35 

3 Gruppen von je 12 Mannern mit erektiler Dysfunktion 
wurden nach folgendem Schema behandelt: 
Gruppe 1 erhielt 300 mg Pycnogenol® und 1 g Arginin 
Gruppe 2 erhielt 300 mg Pycnogenol® und 1 g Placebo 40 
Gruppe 3 erhielt 300 mg Placebo und 1 g Placebo. 

Die Behandlung erfolgte iiber einen Zeitraum von 6 Wo- 
chen. Der Behandlungserfolg wurde durch Auswertung der 
von den Paticnten gefuhrten Protokolle oder Fragebogen do- 
kumentiert und statistisch ausgewertet. Es zeigte sich, dass 45 
mit Gruppe 1 der groBte Behandlungserfolg erzielt wurde. 

Patentanspriiche 
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nes Arzneimittels zur Behandlung von erektiler Dys- 
funktion, 

8. Verfahren zur Behandlung von erektiler Dysfunk- 
tion, dadurch gekennzeichnet, daB man als Wirkstoff 
Procyanidine verwendet. 



1. Mittel zur Behandlung von erektiler Dysfunktion, 50 
dadurch gekennzeichnet, daB es als wirksamen Be- 
standteil Procyanidine enthalt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es Procyanidine in einer wirksamen Menge von 
100 bis 300 mg enthalt. 55 

3. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es als zusatzlichen wirksamen Bestand- 
teil L-Arginin enthalt. 

4. Mittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB es L-Arginin in einer wirksamen Menge von 0,5 60 
bis 2 g enthalt. 

5. Mittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB es zusatzlich pharmazeu- 
tisch annehmbare Hilfs- und/oder Tragerstoffe enthalt. 

6. Mittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 65 
dadurch gekennzeichnet, daB es in einer zur oralen Ver- 
abreichung geeigneten Form vorliegt. 

7. Verwendung von Procyanidinen zur Herstellung ei- 
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Description 

The invention relates to agents for treatment of erectile 
dysfunction that contain procyanidins as the active ingredient. 

Male impotence of erectile dysfunction is a widespread problem. 
This term is understood to mean the on-going inability of the man to 
get an erection and maintain it long enough for satisfactory sexual 
relations. Erection disturbances occur mainly in older men: about 39% 
of the 40 year olds, but 67% of 70 year olds are affected. 

Previous treatments include vacuum pumps, penis prostheses, 
vascular surgery and the use of vessel-expanding medications like 
Alprostadil, which is injected into the corpus cavernosum or can be 
inserted into the urethra using an applicator. In March 1998, 
Sidenafil (Viagra®) was approved by the American health authority FDA 
for oral treatment. 

The normal penis erection is based on a series of neurally- 
mediated blood flow changes in the corpus cavernosum. The relaxation 
occurs as follows: 

Sexual stimulation causes the enzyme NO synthase. (NOS) to be 
activated in the nerves and endothelial cells in the corpus 
cavernosum. This enzyme catalyzes the release of NO from its substrate 
L-arginine. In turn, the NO activates the guanylate cyclase, which 
leads to an increased formation of cyclic guanosin monophosphate 
(cGMP) . The cGMP causes the relaxation of smooth muscle cells. Because 
of the breakdown of cGMP by other enzymes, the most important of which 
is type 5 phosphodiesterase (PDE Type 5), the vessel expansion can be 
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reversed again. 

Procyanidins are uniform or mixed polymers from the monomer units 
catechin or epicathecin that are lined with either 4-8 or 4-6 bonds so 
many isomeric procyanidins exist. Typically, procyanidin oligomers 
have chain lengths of 2 to 12 monomer units. 

Procyanidins are present in plant extracts, among other things, 
e.g. in extracts of the bark of maritime pine (Pinus pinaster), 
cypress needles, . grape seeds and grape skins. A known product that 
contains procyanidin, which is commercially obtainable as a 
nutritional supplement under the name Pycnogenol® is an extract from 
the bark of the maritime pine (Pinus pinaster) . Pycnogenol contains 
approx. 70 to 80% procyanidin and is a complex mixture of phenolic 
substances. It has a number of interesting and useful biochemical and 
pharmacological properties. Its protective effect against chronic 
aging, such as arteriosclerosis and its cardiovascular sequelae is 
especially well known. In addition to the procyanidins and their 
monomer units catechin, Pycnogenol contains taxifolin and a large 
quantity of phenolic acids, e.g. as free acids p-hydroxybenzoic acid, 
[illegible], vanillic acid, caffeic acid and as glucoside and glucose 
ester. Many of the advantageous effects of Pycnogenol are attributed 
to its antioxidant properties. Pycnogenol deactivates superoxide 
radicals and hydroxyl radicals and inhibits the formation of oxygen 
radicals. In vitro, Pycnogenol inhibits the peroxidation of LDL, lipid 
peroxidation in phospholipids liposomes and the lipid peroxidation 
caused by t-butyl hydroperoxide, as well as UV-B-induced damage in 
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cells. Since Pycnogenol prevents lipid peroxidation, especially of 
LDL, it leads to a decreased risk of arteriosclerosis. In addition, 
Pycnogenol contains constituents that protect collagen and elastin 
against enzymatic decomposition so that the capillary resistance is 
influenced positively and in humans formation of edema in the legs 
because of vascular insufficiency can definitely be reduced by oral 
administration of this preparation. 

It is known that several procyanidin-cont'aining plant extracts 
have an endothelium-dependent relaxing activity (EDR) . This was 
demonstrated for red wine, grape juice and grape skin extract in rat 
aorta rings ex vivo (Fitzpatrick et al., Am. J. Physiol. (1993), 265: 
H774-8) . This could also be demonstrated for Pycnogenol (Fitzpatrick 
et al.: J. Cardiovasc. Pharmacol., Vol. 32, No. 4 (1998)), whereby it 
was found that the fraction 3 obtained using Sephadex LH-20 exclusion 
chromatography, which contains the procyanidins with higher molecular 
weight, had the greatest EDR. Consequently, the procyanidins are 
responsible for the relaxation of the smooth muscles. Tests on the 
mechanism of effect of the procyanidins showed that the procyanidins 
increase the activity of the NO synthase. It was possible to eliminate 
the inhibition of the NO synthase by known inhibitors. However, these 
ex vivo results do not allow any conclusions yet regarding the effect 
on the vessels of the corpus cavernosum. 

Sidenafil selectively inhibits the phosphodiesterase type 5 and 
thus prevents the breakdown of cGMP. However, since Sidenafil does not 
promote the formation of cGMP, but only inhibits the breakdown of the 
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cGMP that is present, this only works if an adequate quantity of cGMP 
for an erection is present, for example with strong sexual 
stimulation . 

Therefore it is desirable to develop an agent that does not 
engage in the reaction chain named at the beginning only at the end, 
i.e. during prevention of the breakdown of cGMP, but already has a 
positive influence on the preceding reactions. 

Therefore the object of the present invention is to provide an 
agent for treating erectile dysfunction, which provides the substances 
needed for production of cGMP in larger quantities so that after 
neuronal activation, NO can be increasingly formed. 

This object is achieved according to the invention by the 
provision of an agent for the purpose mentioned, which contains 
procyanidins as the active constituent. 

Because of the content of procyanidins, like other procyanidin- 
containing plant extracts, is frequency used as a preventive measure 
against arteriosclerosis and venous insufficiency. It could not be 
predicted that they can be used in a goal-oriented manner to eliminate 
erectile dysfunction. Surprisingly, it was found that the procyanidins 
have a stimulating effect on NO synthase, especially in the nerve and 
endothelial cells of the corpus cavernosum. 

Preferably an agent is used that contains procyanidins in a 
percentage of 50 to 100%, and preferably 70%. The effective quantity 
of procyanidins is 100 to 300 mg, and preferably 200 mg. The dosage 
data relate to the daily dose for a male patient weighing 70 kg. 



5 



1 

Advantageously, the known pine bark extract Pycnogenol is administered 
in a suitable quantity as a procyanidin-containing agent for treatment 
of erectile dysfunction. In this process, usually 125 to 375 mg 
Pycnogenol is used . 

As already mentioned, nitric oxide and nitric oxide synthase play 
a large role in erectile physiology. Studies with NOS inhibitors, e.g. 
L-NOARG or L-NAME, which are injected intracavernally , showed that an 
erection induced by electrical stimulation was suppressed. The natural 
substrate for NOS, L-arginine, can partially restore the erection 
during a subsequent intracavernal injection (Jung et al., Yonsei Med. 
J., 1997, 38 (5), 261-269). Simultaneous injection of NOS inhibitors 
and L-arginine led to a suppression of the inhibitor effect.. Although, 
a mentioned above, L-arginine as the natural substrate of NO synthesis 
can partially cancel the effect of NOS inhibitors, it has not been 
considered to date in the scope of an agent for promoting erection 
capability. 

In addition to the procyanidins, the agent according to the 
invention preferably contains L-arginine as an active component in a 
quantity of at least 0.5 to 2 g. The combination of procyanidin with 
L-arginine according to the invention is especially effective. 

In addition to the effective components procyanidin and arginine, 
the agent according to the invention can contain other 
pharmaceutically acceptable auxiliary substances and carriers as they 
are used, for example, in order to bring the active ingredient into a 
form that is suitable for the desired administration. 
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It has surprisingly been found that procyanidins selectively and 
specifically act on the blood vessels in the corpus cavernosum so an 
agent containing procyanidins can preferably be administered orally. 
Therefore, the agent according to the invention is preferably present 
in a form suitable for oral administration. 

Example 

Testing the effectiveness of supplementation with 
Pycnogenol® and arginine in men with erectile dysfunction 
Three groups of 12 men each, with erectile dysfunction, were 
treated according to the following regimen: 
Group 1 received 300 mg Pycnogenol® and 1 g arginine 
Group 2 received 300 mg Pycnogenol® and 1 g placebo 
Group 3 received 300 mg placebo and 1 g placebo. 

The treatment was carried out over a period of 6 weeks. The 
treatment success was documented and statistically evaluated by 
evaluation of the logs or questionnaires filled out by the patients. 
It was found that the greatest treatment was achieved in Group 1. 

Patent Claims 

1. Agent for treating erectile dysfunction, characterized in that 

it contains procyanidins as effective component. 

2. Agent according to Claim 1, characterized in that it contains 
procyanidins in an effective quantity of 100 to 300 mg. 

3. Agent according to Claim 1 or 2, characterized in that it 
contains L-arginine as an additional effective component. 

4. Agent according to Claim 3, characterized in that it contains 
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L-arginine in an effective quantity of 0.5 to 2 g. 

5. Agent according to one of the preceding claims, characterized 
in that it additionally contains pharmaceutical^ acceptable auxiliary 
substances and/or carriers. 

6. Agent according to one of the preceding claims, characterized 
in that it is present in a form suitable for oral administration. 

7. Use of procyanidins for manufacturing a medication for 
treatment of erectile dysfunction. 

8. Method for treatment of erectile dysfunction, characterized in 
that procyanidins are used as the active ingredient. 
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